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論文内容要旨
基質特異性拡張型口・ラクタマーゼ (Extended-spectrum -ﾟlactamases: ESBLs) は、主にペニシリン
系薬を良好な基質として加水分解するベニシリナーゼが、遺伝子変異によりセファロスポリン系薬
やモノバクタム系薬をも加水分解しうる能力を獲得した基質特異性の広い ß-ラクタマーゼである。
1990 年代中頃より、本邦を含め全世界的に ESBLs 産生菌の分離率が上昇し、臨床的な問題となって
いる。さらに、 ESBLs 産生遺伝子はプラスミド上にあり、接合伝達により菌種を越えて拡がってい
くことから、今後さらに腸内細菌科において分離頻度が上昇することが懸念されている。また、
ESBLs 産生菌の多くは同時にキノロン系薬耐性で、キノロン系薬耐性機序の一つであるプラスミド
性キノロン系薬耐性 (plasmid-mediated quinolone resistance: PMQR) 遺伝子の本邦への伝播が報告さ
れているが、詳細な検討はほとんどない。本研究では、東日本における ESBLs 産生大腸菌について、
その薬剤感受性、 ESBLs 型別、 PMQR 遺伝子保有状況に関する分子疫学的検討を行った。
2008 年 7 月から 2009 年 11 月の聞に、東日本の中で青森県、岩手県、宮城県、福島県、および栃
木県、埼玉県、東京都の計 11 機関において分離された ESBLs 産生大腸菌 101 株を対象とし、微量
液体希釈法による薬剤感受性試験、 ß-ラクタマーゼ産生遺伝子で、ある blaTEM、 blasHv 、 blacTx-M、お
よび PMQR 遺伝子である qnrA 、 qnrB 、 qnrC、 qnr久 qepA 、 aac(6 ソーIb-cr について PCR 法による耐性
遺伝子の検出、 DNA シーケンシングによる遺伝子型の判別を行った。
薬剤感受性試験の結果、カルバペネム系薬で、あるメロペネムには、全ての株が感性で、イミペネ
ムの耐性または中等度耐性株は 9.9%であったD 一方、キノロン系薬であるシプロフロキサシン、レ
ボフロキサシンについては 95%以上の菌株が耐性または中等度耐性で、あった。アンピシリン、ピペ
ラシリン、セフポドキシム、セフォタキシム、セフェピム、アズトレオナムについてはすべての株
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が耐性または中等度耐性を示した。また、ピペラシリン/タゾバクタム、セフォキシチン、セフタジ
ジムに対する耐性または中等度耐性株は、それぞれ 67.3%、 70.3% 、 83.2%であった。
対象である 101 株中、 CTX-M 型、 TEM 型、 SHV 型がそれぞれ 97 株 (96.0%)、 47 株 (46.5 0/0) 、 2
株 (2.0%)であった口 CTX-M 型陽性 97 株うち CTX-M・ 1 グループ。が 18 株、 CTX-M・2 グループ。が 4
株、 CTX
DNA シ一ケンシンググ、σのコ結果から、 TEM 型、 SHV 型はすべて TEM-l 、 SHV・ 12 であった。 CTX-M
型陽性 97 株のうち CTX-M-9 グループ。の CTX-M・ 14 が 49 株 (48.5%) と優位で、あった。また世界的規
模で拡散し多剤耐性である CTX・M・ 15 保有株が 8 株認められた。さらに、 CTX-M-14 の変異株で、
より基質特異性が拡大した CTX-M・27 保有株が 22 株認められた。
PMQR 遺伝子については計 12 株すなわち qnrB が 1 株、 qnrS が 2 株、 ωc(6')・Ib・cr が 9 株検出
された。また、 aac(6 ')-Ib-cr 遺伝子陽性 9 株中 6 株で CTX-M・ 15 も保有していた。キノロン耐性に関
与する ωc(6')・lb・cr は CTX-M・ 15 と同時に存在することが多く、多剤耐性傾向を示すことが知られ
ており、今後これらの動向に注意を要すると考えられた口
本研究により、東日本各地から分離された ESBLs 産生大腸菌について、遺伝子型による分子疫学
的特徴が明らかとなった。これらの菌株において、キノロン系薬にも同時に耐性を示す菌株が多い
こと、より而耐t性度の高い CTX
菌の拡散が懸念される。本研究により、本邦における ESBLs 産生菌による感染症患者の治療、医療
施設内で、の感染制御について、重要な知見を得ることができた。
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基質特異性拡張型 ß -ラクタマーゼ (Extended-spectrum B-lactamases: ESBLs) は、主にペニシリン系薬を良好
な基質として加水分解するベニシリナーゼ、が、遺伝子変異によりセフアロスポリン系薬やモノパクタム系薬をも加
水分解しうる能力を獲得した基質特異性の広い ß -ラクタマーゼで、ある。 1990 年代中頃より、本邦を含め全世界的
に ESBLs 産生菌の分離率が上昇し、臨床的な問題となっている。さらに、 ESBLs 産生遺伝子はプラスミド上にあ
り、接合伝達により菌種を越えて拡がっていくことから、今後さらに腸内細菌科において分離頻度が上昇すること
が懸念されている。また、 ESBLs 産生菌の多くは同時にキノロン系薬耐性で、キノロン系薬耐性機序の一つである
プラスミド性キノロン系薬耐性 (plasmid-mediatedquinolone resistance: PMQR) 遺伝子保有菌の増加が報告さ
れているが、詳細な疫学的検討はほとんどなされていなし、。本研究においては、東日本の 11 の医療機関において
分離された ESBLs 産生大腸菌 101 株を対象とし、微量液体希釈法による薬剤感受性試験、 PCR 法および DNA シ
ーケンシングによる ESBLs 型別、 PMQR 遺伝子保有状況に関する分子疫学的検討を行った。
薬剤感受性試験の結果、カルパベネム系薬には、ほぼ全ての株が感性である一方、キノロン系薬にはほぼ全ての
株が耐性または中等度耐性を示すなどの傾向が明らかになった。また ESBLs 型別では CTX-M 型、中でも CTX-M-9
グループ、さらに CTX-M-14 が有意に多い結果で、あった。さらに、世界的規模で拡散し多剤耐性である CTX-M-15
保有株が 8 株、 CTX-M-14 の変異株でより基質特集性が拡大した CTX-M-27 保有株が 22 株あることを、いずれも
本邦で初めて確認した。 PMQR 遺伝子保有株については 12 株と多くはなかったが、そのうち aac(ω-Ib-cr が
CTX-M-15 と同時に存在している場合が多く、今後、これらの疫学的な動向に注意を要すると考えられた。
以上、本研究により、東日本各地から分離された ESBLs 産生大腸菌について、遺伝子型による分子疫学的特徴が
より詳細に明らかとなったことに加え、本邦において、今後さらに基質特異性を拡張した ESBLs 産生菌の拡散が懸
念されること、 ESBLs 産生菌に対する感染制御や治療方針に対して極めて重要な知見を得ることができ、審査の結
果、本研究内容が十分学位に値することが確認された。
したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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